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審 査 結 果 の 要 旨 
 
本研究はスニチニブ耐性細胞株を作製し、スニチニブ耐性に至る過程で起こるmicroRNA
発現の変化を観察した。その結果、腎癌の代表的な遺伝子であるHIF1αとmicroRNA-18a-5p、
PTENとmicroRNA-4430の関与が、KEGG pathway解析では、microRNA-18a-5pとリソソームを
ターゲットとしたエンドサイトーシス経路の関係が示唆された。本研究で作製した2種のス
ニチニブ耐性細胞株は各親株と比較し、細胞が肥大化し、内部に黄色の顆粒を多く含んで
いた。先行研究より、スニチニブ存在下で継続して培養した細胞に起こる上記変化は、ス
ニチニブ耐性機序に関与する可能性が考えられた。本研究は細胞株を用いた検証であり、
スニチニブの主作用である血管新生阻害の影響を受けず、スニチニブの直接細胞傷害作用
に関わるmicroRNAを同定した点で新規性があり、明らかに学術水準を高めたものである。 
